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COMPLEXES D 1 INCLUSION DE STEROIDES AVEC DE LA Y -CYCLODEXTRINE, 
PROCEDE POUR LEUR PREPARATION ET COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES LES 
CONTENANT . 

L • invention concerne des complexes d 1 inclusion de st^roldes 
5 peu solubles dans l f eau avec de la y -cyclodextrine , un proced£ 
pour leur preparation et des compositions pharmaceutiques les 
contenant en tant que principe actif . 

Les cyclodextrines sont fornixes a partir de I'amidon par 
l'enzyme cyclodextrine transglycolase • Les molecules de cyclo- 

10 dextrine comprennent 6, 7 ou 8 unites de glucopyrannose formant des 
unites c< ~i ,4-glucose. Elles sont structuralement caracterisees 
par un arrangement special des groupes hydroxyle. Tous les 
hydroxyles secondaires sont situds sur une arete du noyau,, 
tandis que tous les hydroxyles primaires sont places sur l'autre 

15 arete de ce noyau. En consequence, la surface ext£rieure du 
noyau est essentiellement hydrophile, ce qui a pour conse- 
quence que les cyclodextrines sont solubles dans l'eau. Par- 
ailleurs, la surface interne des noyaux • pr£sente un caractere 
hydrophobe car, dans cette partie de la molecule, on ne trouve 

20 que des atomes d'hydrogene et des ponts oxygene glucosidiques . 
En consequence, des molecules apolaires de forme et de dimen- 
sions appropriates penetrent dans l'espace libre se trouvant a 
l*intdrieur de la cyclodextrine pour former des complexes d 1 inclu- 
sion de la cyclodextrine, qui peuvent £tre isolds sous une forme 

25 microcristalline . 
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La formation de complexes d" inclusion amgliore considerable- 
men t. la stability physique et chimigue des molecul notes et, 
dans de nombreux cas, on a observe qu'il en rdsultait aussi une 
augmentation de la solubility. 
5 Pour ce qui est de 1 'a-cyclodextrine , on trouve dans les 

publications, les effets suivants d 'augmentation de la solubi- 
lite : Lautsch, Rauchut, Grimm et Broeser (Z. Naturforsch. , 
12. b , 307-314 (1957)) indiquent que la solubility de I'acdtylene 
dans une solution aqueuse d ' a-cyclodextrine augmente jusqu'a 1,2 

10 fois sa valeur originale ; selon Cohen et Lach (J. Pharra. Sci., 
52 , 132-136 (1963)), la solubility des acides hydroxybenzolques 
et des parabenes augmente a 1,25 a 6 fois sa valeur originale ; 
Lach et Cohen (J. Pharra. Sci. , 52, 137 (1963)) ont observe^ dans 
le cas de 1 1 composes de structure diff^rente, une augmentation 

15 de 1,1 a 3,4 fois de la solubility dans une solution aqueuse 
d 'a-cyclodextrine ; selon Lach et Chin (J. Pharm. Sci., 53, 
69-73 (1964)), 1 'augmentation a £t<* de 1,1 a 10 fois pour les 
acides benzolques substitu£s ; Uekama, Hirayama, Matsuo et 
Koinuma (Chem. Lett I , 1978 , 703-706) ont indique que la solubility 

20 du tolbutamide dans une solution d 'a-cyclodextrine augmentait 

jusqu'au double de sa valeur initiale ; Uekama et Hirayame (Chem. 
Bull., 2£, 1195-1200 (1978)) ont indiquy une augmentation de la 
solubility a 2,8 fois sa valeur initiale pour la prostaglandine- 
F 2 -alpha tandis que, selon Yamada, Inaba et Ikeda (J. Pharm. Sci., 

25 6j8, 1059 (1979)), 1 'utilisation d 'a-cyclodextrine a permis 

d'obtenir dans le cas des esters mythyliques de la prostaglan- 
dine-E^ une multiplication de la solubility par 27,5. 

II a aussi yty mentionny que la g-cyclodextrine possydait 
des propriytys analogues. Par exemple , Lautsch, Bandel et Broeser 

30 (Z. Naturforsch., 1 1b , 282-291) ont multipliy la solubility d'un 
colorant azolque par 6 ; Cohen et Lack (J. Pharm. Sci. 52, 132- 
136 (1963)) ont pu multiplier la solubility par 1,1 a 2 dans le 
cas des acides hydroxybenzolques et des parabenes ; Lach et 
Cohen (J. Pharm. Sci., S2, 137 (1963)) ont indiquy une multipli- 

35 cation de la solubility par 1,03 a 3,6 pour de nombreux composes 



3 



2515187 



structuralement diff brents, en presence de g-cyclodextrine ; 
selon Lach et Chin (J. Pharm. Sci., 53, 924-927 (1964)) la 
solubility de la benzocalne a yty multipliee par deux par rapport: 
a sa valeur initiale ; Thakkar, Kuehn, Perrin et Wilham (J. 
5 Pharm. Sci., 6M, 1841-1843 (1972)) ont indiqu£ une multiplication 
de la solubility par 1 r 3 a 3,3 pour les barbitals ; Uekama, 
Matsuo, Hirayama, Yamaguchi , Imamura et Ichibagase (Chem. Pharm. 
Bull., 27, 398-402 (1972)). ont observe* dans le cas de l'aceto- 
hexamide une multiplication de la solubility par trois ; selon 

10 Uekama et Otagiri (Chem. Pharm. Bull.., 23, 201-208 (1975)), la 
8-cyclodextrine a pu multiplier par 6,6 la solubility de l^cide 
flufynamique ; selon Uekama, Hirayama, Matsuo et Koinuma (Chem. 
Lett., 1978 , 703-706), on a pu multiplier par 2,75 la solubilite 
du tolbutamide dans une solution de g-cyclodextrine ; Frank et 

15 Cho (J. Pharm. Sci., 62, 1665-1668 (1978)) ont pu augmenter la 
solubility de la prostaglandine-E 2 jusqu'a quatre fois sa valeur 
originale ; Uekama et Hirayama (Chem. Bull., 2£, 1 1 95-1 200- ( 1 978) ) 
ont pu multiplier par 3,8 la solubilite de la prostaglandine-F 2 ~ 
alpha ; Uekama, Hirayama, Yamada, inaba et Ikeda (J. Phar. Sci., 

20 68, 1059 (1979)) ont indiquy qu'il ytait possible de multiplier 
par 7,5 la solubility, dans l'eau, des esters mythyliques de la 
prostaglandine-E^ ; Pauli et Lach (J. Pharm. Sci., 54, 1745-1750 » 
(1965)) ont multipliy de 1/05 a 4,2 la solubility de sept 
acides carboxyliques aromatiques diffyrents dans une solution 

25 aqueuse de g-cyclodextrine . 

Parmi les styroldes, seuls ont fait l'objet d'essais la 
testostyrone et l'acgtate de cortisone (Lach et Pauli, J. Pharm. 
Sci., 5f>, 32-38 (1966)), et l»on a observy que la solubility 
dans l'eau, en presence de g-cyclodextrine, ytait raultipliye 

30 respectivement par 2,7 et 4,3. 

On a observy d'une maniere surprenante une augmentation 
de la solubility de diffyrents styroldes dans l'eau, dans le 
cadre d'essais portant sur l'effet de la y -eye lodex trine . Dans 
des solutions de y-cyclodextrine relativement diluees (plusieurs 

35 pourcentages) , on a multipliy la solubility de dif f erents sty- 
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roldes dans I'eau par environ 3 a 100, et g£n£ralement de 3,4 
a 66. 

On peut facilement preparer de cette maniere des solutions 
injectables de steroldes. La liste ci-dessous presente les 
5 concentrations , a la saturation , de differents composes sterol- 
des dans des solutions agueuses de Y~ c y c l°3extrine s 
Methyltestosterone 7,5 mg/ml 

Spironolactone 3,0 mg/ml 

Hydrocortisones 5,0 mg/ml 

10 Prednisolone 8,2 rag /ml 

Dexamethasone 6,0 mg/ml 

"Triamcinolone 14,6 mg/ml 

Jusqu'a maintenant, ces composes ne pouvaient £tre appli- 
ques que sous la forme de solutions organiques huileuses en 

15 injection intramusculaire / auquel cas il y avait tou jours un. 
risque de toxicity ; ou bien il fallait preparer leurs derives 
solubles dans l'eau. - £ n prepaxant des complexes de ces composes 
st^roides et d'autres composes ste*ro!des avec la V-cyclodextrine , 
on peut obtenir sans difficult^ des solutions aqueuses injectables. 

20 Les complexes avec la y~ c Yc lodex trine prdsentent un autre 

avantage fondamental par rapport aux complexes d' inclusion obte- 
nus avec l'a ou la &-cyclodextrine / a/^a L: a ; 4composition enzymati- 
que de l'a et de la B -eye lodex trine est tres faible, de sorte 
qu'elles ont un effet n^phrotoxique quand elles sont administrdes 

25 par voie parenterale. En consequence, il ne serait pas possible 
de preparer des compositions injectables a partir de complexes 
de steroldes avec l'a et la 3-cyclodextrine, m§me si leur effet 
d 1 augmentation de la solubilite etait satisf aisant . Par ailleurs, 
la ycyclodextrine presente une structure moieculaire tellement 

30 souple que sa vitesse de decomposition enzymatique. est pres de 
100 fois plus eievee que celle de la B- eye lodex trine , de sorte 
que le noyau ^cyclodextrine se desagrege rapidement dans I'orga- 
nisme vivant et se metabolise exactement comme I'amidon ou les 
cyclodextrines lineaires qui sont les constituants essentiels 

35 de 1 ■alimentation humaine. En consequence, 1 'administration de 
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Y-cyclodextrines par voie parente*rale ^limine presque totalement 
le risque de toxicity. 

De m§me, on peut augmenter efficacement l'absorption des 
st^roldes administr£s par voie orale ou locale grSce & la 
5 y-cyclodextrine. 

Les complexes d 1 inclusion des stdroldes avec la y-cyclo- 
dextrine possedent un caractere hydrophile, ils s 'humidif ient 
immddiatement k l'eau, et les steroldes ne flottent pas sur la 
surface de l"eau. On atteint g^neralement la concentration de 
10 saturation en environ 10 fois moins de temps qu'en 1' absence 
de y-cyclodextrine, et la concentration ei la saturation est de 

10 ci 100 fois plus 61evde que celle des stdroldes seuls. 

L 1 invention concerne des complexes d 1 inclusion de steroldes 
peu solubles dans l'eau, avec la Y-cyclodextrine. Dans la presente 

15 description, on utilise 1* expression "steroldes peu solubles dans 
I'eau" h propos de composes steroldes insolubles dans l'eau ou 
dont la solubilite dans l'eau est beaucoup trop faible pour les 
applications pratiques. Apres avoir forme" des complexes d' inclu- 
sion avec la Y-cyclodextrine, les steroldes peu solubles dans 

20 l'eau et poss^dant un caractere hydrophobe deviennent hydrophiles, 
ce qui permet d 1 augmenter d'un ou/cfeux ordres de grandeur tant 
la vitesse de dissolution que la concentration It la saturation j 

11 en r^sulte une amelioration des possibility d 'application 
biologique des composes. 

25 On peut preparer de diff£rentes manieres les complexes 

d 1 inclusion avec la cyclodextrine. Par exemple, les cyclodextrines 
peuvent £tre p^tries avec les composes a inclure, en presence 
d'une faible quantity d'eau ; ou bien encore, une solution orga- 
nique des composes k complexer peut £tre secou^e avec une solu- 

30 tion aqueuse de cyclodextrine ; ou bien encore on peut preparer 
les complexes d' inclusion souhait^s par copr^cipitation £ partir 
d'une solution homogene commune des deux constituants. Dans le 
cas des steroldes, on peut preparer des complexes de quality 
satisf aisante, par ce dernier mode op^ratoire . 

35 L f invention a aussi pour but de crder un precede pour pre- 
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parer des complexes d' inclusion de st^roides peu solubles dans 
l'eau avec de la y-cyclodextrine . Selon cette technique , on 
melange a une solution aqueuse de y-cyclodextrine, a une tempe- 
rature comprise entre la temperature ambiante et le point 
d 1 ebullition du solvant utilise, une solution rJes steroides dans 
des alcanols ayant de 1 a 3 atomes de carbone, clans 1.' ether ou 
J'acdtone, puis on refroidit le melange et on isole le complexe 
steroxde-y-cyclodextrine precipitE ♦ 

Selon une forme de realisation pref£re*e du mode operatoire 
ci-dessus, on prepare une solution aqueuse de y-cyclodextrine a 
une temperature de 50 a 70 °C, on dissout le steroxde dans un 
volume egal d'une solution d 'ethanol a 96 % en volume^ la meme 
temperature, et on melange les deux solutions. Dans ces condi- 
tions, a 50 a 70°C, il se forme une solution homogene, que l'on 
refroidit ensuite a la temperature ambiante sous agitation vigou- 
reuse pendant 3 heures. Un ref roidissement declenche la precipi- 
tation des cristaux du complexe d' inclusion. Pour terminer 
l f operation, on maintient le melange a une temperature de 0°C 
pendant encore 12 heures. Le produit precipite est separe par 
filtration, ou separe de la liqueur-mere par centrif ugation, 
ce apres quoi on le seche a 80 °C sous la pression atmospherique 
ou a 40°C sous vide. 

On peut aussi preparer des solutions en meiangeant aux 
. . , Concentration 

steroides une solution aqueuse de y-cyclodextrine £ urie/de 1 a 10% en 

poids, de preference de 3 a 5 % en poids. On prepare ainsi des 

solutions injectables. Ce procede est lui aussi un objet de 

1" invention. 

Les steroides peuvent. generalement £tre convertis d'une 
maniere efficace en complexes d'inclusion avec la y-cyclodextrine, 
grlce a 1 'utilisation de deux molecules ou plus, de y-cyclo- 
dextrine pour une molecule de steroxde. Si la proportion de 
sterolde utilisee est plus eievee, il n'est inclus que partiel- 
lement dans les molecules de y-cyclodextrine. 

Pour recapituler, la conversion des steroides en complexes 
avec la y-cyclodextrine presente les avantages suivants : 
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a) On peut preparer des solutions aqueuses (in j ectables) 
pr^sentant une concentration de st^roides cons id enablement plus 
6 lev 6 e que dans l'£tat actuel de la technique. 

b) La y-cyclodex trine pr^sente une metabolisation enzymati- 
5 que de pres de deux ordres de grandeur supdfieure a l'a-ou la 

B-cyclodextrine, de sorte qu'elle peut £tre administrde par voie 
parente*rale. 

c) Les complexes d 1 inclusion de steroldes avec la Y-cyclo- 
dextrine s •humidif ient rapidement et efficacement a. I'eau ; leur 

10 vitesse de dissolution et, fre"quemment m§me, leur concentration 
a la saturation, augmentent de plusieurs ordres de grandeur (on 
peut preparer des injections en ampoules de- substances pulvdru- 
lentes) , de sorte que, dans le cas des compr line's ou des pommades, 
on peut s'attendre a une absorption meilleure et plus rapide. 

15 L 1 invention concerne aussi des compositions pharmaceutiques 

contenant les complexes d 'inclusion de st£roides peu solubles 
dans l'eau avec la Y~ c y c l°3extrine . Les compositions pharmaceu- 
tiques contiennent les complexes d'incluaion en association avec 
des supports classiques, des excipients et, f acultativement , 

20 d'autres additifs classiques ; elles peuvent Stre pr£pare*es par 
des techniques g£n£ralement connues de preparation des formula- 
tions pharmaceutiques. 

L ■ invention sera mieux comprise en regard des exemples 
ci-apres, ou les rapports donnas pour les complexes sont des 

25 rapports molaires et les pourcentages sont en poids, sa\if mention 
contraire . 
Exemple 1 

Preparation de solutions aqueuses de steroldes. 
On a secoud diff£rents steroldes dans des solutions de 
30 Y- c Y clodextrine pr^sentant diffdrentes concentrations, a 25 °C 
pendant 3 heures. Les steroldes ont tou jours 6t6 employes en 
exces, c'est-a-dire qu'a la fin des experiences il restait dans 
la solution une certaine quantity du steroxde solide. Apres 
separation de ce solide par filtration, on a determine la quan- 
35 tite" de steroxde dissoute. Comrae on le voit sur les Tableaux 
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I -VII, la solubility ne pr^sente pas une augmentation monotone 
en fonction de la concentration de la y-cyclodextrine, mais on 
peut observer un maximum plus ou moins marque\ Selon le styrolde 
consid^, l'on a une garame de concentrations de y-cyclodex- 
trines plus ou moins large,. dans laquelle 1 • augmentation 

de solubilite est maximale. Si l'on depasse cet- intervalle opti- 
male, la solubility du styrolde commence a diminuer, tout en 
restant cons id enablement superieure a ce gu'elle serait en 
1' absence de y-cyclodextrine. 

Les Tableaux I-VII illustrent la relation existant entre la 
solubility des diffe*rents st^roldes dans l'eau et la concentra- 
tion de la Y-cyclodextrine. 

II ressort des donn£es prdsentdes sur les Tableaux I-VII 
que I 1 on peut atteindre une solubility maximale dans l'eau avec 
une solution de y-cyclodextrine a 3 a 5 %. Pour comparer 1 'aug- 
mentation de la solubility des diffyrents styroldes, on a 
secouy les composys considyrys dans une solution de y-cyclo- 
dextrine a 10 % (c'est-a-dire 7,51 x 10~ 2 mol/1) a 25 °C pendant 
3 heures, ce apres quoi on a dy terminy la quantity des styroldes 
dissous. Les rysultats sont prysentys sur le Tableau VIII. 
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Exemple 2 

Preparation du complexe spironolactone-y-cyclodextrine 

(rapport molaire 1:2). 

On dissout dans 4 ml d'eau & 60 °C, 1531 mg (1,03 x 10~ 3 mol) 

5 de y-cyclodextrine contenant en tout 15 % de cristaux et d'eau 

incluse. On dissout s£par£ment f dans 4 ml d'ethanol h 96 % h 

-4 

6 0 °C, 213 mg (5,1 x 10 mol) de spironolactone. Les deux solu- 
tions sont lentement m£lang£es sous agitation continue. On 
observe rapidement la precipitation du complexe cristallin. On 

10 refroidit le melange It la temperature ambiante sous agitation 
vigoureuse pendant 3 heures, puis on le maintient k environ 0 °C 
pendant 12 heures. On s£pare le produit cristallin par filtra- 
tion et on le s&che pour obtenir 1476 mg. du complexe cite ci- 
dessus, contenant 12 % de spironolactone. 

15 II ressort.de mesures thermoanalytiques que le produit est 

un complexe d 1 inclusion. Ce fait est aussi prouve par les examens 
par diffraction aux rayons X, car, sur un dif fractogramme du 
produit, on observe des pics intenses de reflexion pour un angle 
de 2 0, ce qui est completement different des resultats obtenus 

20 avec un melange physique. 

Preparation d'un complexe ayant un rapport molaire de 1:3. 

— 3 

On dissout dans 4 ml d'eau h. 60°C,1539 mg (1,03 x 10 mol) 
de y-cyclodextrine contenant 15 % d'humidite. On dissout separe- 
ment, dans 4 ml d'ethanol £ 96 % f h 60 °C, 140 mg (3,34 x 10~ 4 mol) 

25 de spironolactone. On melange les deux solutions comrae il est 

deer it ci-dessus, on agite, on refroidit et on filtre, pour obte- 
nir 1342 mg d'un complexe contenant 8,25. % de spironolactone. Les 
mesures thermoanalytiques indiquent que le produit est un complexe 
d' inclusion. On isole sous la forme d'un complexe environ 79,3 % 

30 du sterolde ajoute au melange reactionnel. Un complexe ayant un 
rapport molaire de 1:3 devrait en theorie contenir 9,7 % de 
spironolactone . 

Tentative de preparer un complexe pre sen tan t un rapport 
molaire de 1:1. 

35 On dissout- dans 5 ml d'eau k 60 0 C, 660 mg (4,43 x 10 mol) 
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de -y-cyclodextrine prdsentant une humidity de 15 %. On dissout 

separdment, dans 5 ml d'ethanol a 96 %. a la temperature de 60 °C, 
-4 

200 mg (4,8 x 10 mol) de spironolactone. On melange les deux 

solutions conme il est ddcrit ci-dessus, on agite, on filtre et 

5 on s&che pour obtenir 643,2 mg d'un produit contenant 22,7 % de 

spironolactone. Un complexe 1:1 devrait en th^orie contenir 24,3 

% de spironolactone. Le produit solide ne contient que 69 % du * 

sterolde ajoute au melange rdactionnel et des mesures thermo- 

analytigues montrent qu'une quantity importante du spirono- 

10 lactone est prdsente sous la forme d'un melange physique simple, 

c'est-a-dire sous une forme non-complexde. 

Preparation d'un complexe 1:2 spironolactone-y-cyclodextrine 

par petrissage dans un milieu ethanolique a 50 %. 

On p£trit energiquement avec 2 ml d'ethanol a 50 %, 1486 mg 
—4 

15 (9,8 x 10 mol) de y-cyclodextrine ayant une humidity de 1 5 % et 

—4 

203 mg (4,9 x 10 mol) de spironolactone. Au cours de cette ope- 
ration, les pertes a 1 ' evaporation sont compensees par addition 
de 1 ml d'ethanol a 50 %. Le produit est seche dans un dessicca- 
teur a 60°C. On obtient un complexe homog&ne contenant 13,55 % 
20 du principe actif (theorique : 13,85 %) . La perte de mati&re est 
minimale . 

Pour prouver la formation de • complexes d' inclusion a la 
cyclodextrine, on peut generalement utiliser les methodes 
d 1 analyse thermique avec de bons resultats. Cependant, dans le 

25 cas des steroldes, ces methodes ont uhe application limitee, car 
la decomposition des sterpldes ^t de la y-cyclodextrine s'effec- 
tue souventdans le meme intervalle de temperatures. Dans le cas de la 
spironolactone, on peut aussi verifier la formation du complexe 
par analyse calorimetrique differentielle a compensation de puissance, car 

30 si I 1 on est en presence d'un melange physique, on observe a 

203°C un pic endothermique , caracteristique de la spironolactone, 
ce pic etant inexistant s'il y a formation d'un complexe. 

Dans le cas des complexes prepares selon un rapport molaire 
1:2 et 1:3, on peut etablir qu'il n'y a pas de spironolactone 

35 libre presente cependant, ces experiences, a elles seules, sont 
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insuffisantes pour determiner si r dans les complexes prepares 
avec un rapport molaire de 1 2 3 , il y a de la cyclodextrine 
libre ou bien s'il se forme un complexe prdsentant une structure 
cristalline differente. 
5 On acceifere considerablement la dissolution des stgroldes 

par la formation de complexes, comme le montrent les experiences 
suivantes. 

Pour comparer la vitesse dynamique de dissolution de la 
spironolactone et d'un complexe 1:2. de spironolactone-y-cyclo- 

10 dextrine, on a ajoute 6 mg de spironolactone et 18,6 mg du 

complexe y-cyclodextrine a 50 ml d'eau distiliee a une tempera- 
ture constante de 25,0°C. Le complexe y-cyclodextrine contenait 
12 % de principe actif . Sous agitation continue, on a pr£lev£ 
des echantillons, on les a f litres et on a determine la concen- 

15 tration de la spironolactone dissoute par des mesures en photo- 
metrie uv. Au cours des experiences, on a ajoute le sterolde 
libre au systfeme en une quantite depassant le seuil de solubilite 
dans l'eau, tandis que l'on a seiectionne la quantite du complexe 
pour faire en sorte que, lors de la dissolution totale du prin- 
20. cipe actif dissous, la concentration soit egale a la limite de 
dissolution determine pour le sterolde libre. Les resultats 
sont presentes sur le Tableau IX. 
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TABLEAU IX 

Vitesse de dissolution de la spironolactone libre et du 
complexe spironolactone-y-cyclodextrine a 25 °C. 



Temps 
(min) 



Concentration de la spironolactone dissoute (tig/ml) 



Spironolactone 



Complexe 



10 



15 



1 


8 


3 


14 


5 


20 


10 


30 


■15 


35 


20 


39 


30 


42) 


60 


44) 



Valeur atteinte 
au bout de 30-60 
minutes 



30 

43. 

43) 

44 

43 

44 

44 

43 



Limite atteinte 
au bout de 
3 min 



Exemple 3 

Preparation du complexe prednisolone-y-cyclodextrine (rapport 
molaire 1:2). 

20 On dissout dans 5 ml d'eau distilled a 60°C,1550 mg (1 , 02 x 

10~^ mol) de y-cyclodextrine contenant 15 % d'humidit^. On melange 

—4 

la solution a 185 mg (5,1 x 10 mol) de prednisolone dans 5 ml 
d'^thanol a 96 % a 60 °C. On refroidit lentement le melange sous 
agitation continue. Pour achever la cristallisation, le melange 

25 est maintenu au r€frige*rateur pendant 12 heures. Le produit est ■ 
separ6 par filtration et s^ch^ dans un dessiccateur a 80 b C. On 
obtient 1366 mg d'un complexe contenant 11,2 % de principe 
actif (concentration calculde du principe actif pour un complexe 
1:2 i 12,2 %) . 82,7 % de la prednisolone pr£sente dans le melange 

30 r€actionnel sont inclus dans le complexe. 

Le spectre thermogravimdtrique dif f e*rentiel du produit ne 
montre qu'un petit pic a 278 °C (c 'est-a-dire que la perte de 
matiere est faible) , tandis que le spectre correspondant a un 
mdlange physique . ay ant - la mime concentration en principe 

35 actif pr^sente un pic £leve* a la mime temperature, indiquant 
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la decomposition du steroide. On peut tirer les mimes conclusions 
des courbes d'une analyse dtr volution thermique. A partir du complexe, 
il ne se degage a 285°C qu'une faible quantity du produit de 
decomposition, tandis que 1 'on peut observer a 285°C, sur cette 
courbe, un pic eieve dans: le cas d'un melange m^canique. La courbe 
d 1 analyse calorim^trique dif f erentielle a compensation de puis- 
sance correspondant au melange physique indique un pic exother- 
mique eieve a 243°C, que l^n peut expliquer par l'oxydation de 
la prednisolone. Sur la courbe d 1 analyse calorimetrique diffe- 
rentielle a compensation de puissance portant sur le complexe, 
l'on n' observe a cette ra£me temperature qu'un faible effet. Le 
caractere complexe du produit cristallin a aussi ete confirme 
par les mesures de diffraction aux rayons X. 

On a determine comme decrit dans l'Exemple 2 f la vitesse de 
dissolution de 30 mg de prednisolone et de 188 mg d f un complexe 
de la prednisolone avec la y-cyclodextrine contenant 11,2 % 
de principe actif (rapport molaire 1:2). Les resultats sont 
presentes sur le Tableau X. 

TABLEAU X 

Vitesse de dissolution de la prednisolone et du complexe pred- 
nisolone-y-cyclodextrine a 25 °C. 



Temps Concentration de la prednisolone dissoute (ng/ml) 

(min) Prednisolone Complexe 

1 39 350 

3 130 400) Valeur atteinte au 

5 170 413) bout de 3 ~ 5 minutes 

10 260 410 

15 300 407 

30 340 414 

60 380) Limite atteinte au 410 

90 417) bout de 90 minutes 414 
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Bxemple 4 

Preparation d'un complexe 1:2 de dexamethasone avec la 

y-cyclodextrine . 

On a suivi le mode op^ratoire decrit dans l'Exemple 3 pour 

—4 

5 preparer a partir de 1496 mg (9,8 x 10 mol) de y-cyclodextrine 

—4 

contenant 15 % d'humidite et de 196 mg (4,9 x 10 mol) de 

dexamethasone 1388 mg d'un complexe d'inclusion contenant 10 r 6 % 

de principe actif (valeur calculee pour un complexe 1:2 : 13,1 %) . 

Rendement de dexamethasone : 75 %. 

10 On peut aussi preparer un complexe 1:2 de dexame"thasone-y- 

cyclodextrine par lyophilisation. On dissout dans 40 ml d'une 

solution d'ethanol a 50 %, a la temperature ambiante, 104 mg 

-4" -4 
(2,65 x 10 mol) de dexamethasone et 912 mg (6,1 x 10 mol) de 

y-cyclodextrine (humidite 13,6 %) . La solution trouble est fil- 
15 tr€e a travers un filtre de verre puis lyophilisee. Le produit 

contient 11,5 % du principe actif. Rendement : pour ainsi dire 

100 %. Quand on chauffe a 250 a 290 °C, on eiimine du produit une 

quant it e* de substance organique c on siderab lenient plus faible 
que d'un melange physique ayant la meme concentration du 
20 principe actif ou de la dexamethasone pure* On peut en conclure 

que la plus grande partie de la dexamethasone est pr£sente sous 

la forme d'un complexe. 

On a etudie, comme il est decrit dans l'Exemple 2,1a vitesse 

de dissolution de 7,6 mg de dexamethasone, de 47,3 mg d'un 
25 complexe contenant 10,6 % de principe actif et de 43,3 mg d'un 

complexe lyophilise contenant 11,5 % de principe actif. Les 

resultats sont presentes sur le Tableau XI. 
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TABLEAU XI 

Vitesse de dissolution de la dexamethasone libre et d'un com- 
plexe dexam6thasone-Y-cyclodextrine dans l'eau a 25 °C 



Temps Concentration de dexamethasone dissoute (p,g/ral) 

(min) — — — - - J 

Dexamethasone Complexe Complexe lyophilise 

107) Limite 103) Limi te 

" /atteinte au ftn ) atteinte au 
11 ''bout de 1 min ,uu 'bout de 1 min 

105 105 

108 103 

106 106 
105 103 

mite atteinte 109 104 
104) aU b ° Ut de 90 min 103 105 



1 


21 


3 


44 


5 


52 


10 


83 


20 


85 


30 


95 


45 


99 


90 


104 



Exemple 5 

Preparation d'un complexe 1:2 de methyltestosterone avec 
la y-cyclodextrine. 

On a utilise le mode op£ratoire d£crit dans 1» Exemple 3 pour 
obtenir, en partant de 1497 mg (10~ 3 mol) de methyl testosterone 
1270 mg d'un complexe contenant 10,1 % de principe actif (valeur 
calcuiee 10,45 %) . Rendement calcuie pour la methyltestosterone : 
81 %. 

On a etudieycomme il est decrit dans l'Exemple 2, la vitesse 
de dissolution de 7 mg de methyltestosterone et de 35 , 2 mg d'un 
complexe contenant 10,1 % de principe actif. Les resultats sont 
presentes sur le Tableau XII. 
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TABLEAU XII 

Vitesse de dissolution, dans l'eau a 25 °C, de la methyltestos- 
terone libre et du complexe methyltestoste^one-Y- c y clodextrine » 



5 Temps Concentration de la methyltestosterone dissoute (jxg/ml) 



Methyltestosterone 



Complexe 



10 



15 



1 


9 




52 


3 


15 




70 


5 


20 




68 


10 


25 




72 


20 


40 




71 


30 


51 




72 


45 


65 I 


! Iiimite atteinte au 


69 


60 


71 j 


j bout de 60 minutes 


71 



Limite atteinte au 
bout de 3 minutes 



Exemple 6 

Preparation d f un complexe 1:2 d 'hydrocortisone et de 
•y-cyclodextr ine . 

20 On a repris le mode operatoire d^crit dans 1" Exemple 3 pour 

preparer a partir de 1514 rag (1,01 x 10~^ mol) de Y-cyclodextr ine 
contenant 13,6 % d'humidite et de 185 mg (5,1 x 10~ 4 mol) 
d 1 hydrocortisone 1311 mg d'un complexe contenant 11/8 % de 
principe act if (valeur calculee 12,3 %) . Rendement calculi pour 

25 1' hydrocortisone : 83,7 %. 

On a ddtermine^comme il est decrit dans l'Exemple 2} la 
vitesse de dissolution de 28 mg d 1 hydrocortisone et de 151,1 mg 
d'uncomplexe contenant 11,8 % de principe actif . Les r^sultats 
sont presentes sur le Tableau XIII. 
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TABLEAU XIII 

Vitesse de dissolution, dans l'eau a 25°C, de 1 'hydrocortisone 
libre et d'un complexe hydrocortisone-Y*-cyclodextrine . 



5 Temps Concentration d 'hydrocortisone dissoute (ug/ml) 

(min) — 

Hydrocortisone Complexe 

Limite atteinte au 
bout de 3 minutes 

10 



15 



1 


33 




304 


3 


80 




352 


5 


123 




359 


10 


197 




360 


20 


264 




355 


30 


305 




358 


45 


331 ) 


i Limite atteinte au 


354 


60 


357 j 


j bout de 60 minutes 


359 



On a aussi v^rifie la formation des complexes par une : 
methode qualitative simple. On a rempli des verres de 100 ml 
avec 50-50 ml d'eau distilled et on le s. e a^^a ces^f ur du papier 

20 noir. On a repandu sur la surface de l'eau/ 3 mg de sterolde, 
30 mg d'un complexe sterolde-y-cyclodextrine et un melange 
physique ayant la m€me concentration de principe actif . Le 
sterolde libre flotte sur la surface de l'eau r ce qui montre son 
caractere hydrophobe , et'reste £ la surface sous la forme d'une 

25 couche blanche, m£me apres forte agitation. Le melange physique 
pr^sente essentiellement les m£mes caracteristiques que ie ste- 
rolde libre. Le complexe etudie tombe au fond du verre en envi- 
ron 3 a 5 secondes et s •y d^sintegre, ou bien la disintegration 
s'effectue d£ja a la surface de l'eau. On peut accilerer et 

30 achever la dissolution par un 16ger mouvement du verre. La diffe- 
rence ^significative a ete observie dans le cas de chacun des 
complexes prepares selon les Exemples 2 a 11. 
Exemple 7 

Preparation d'un complexe 1:2 de progesterone et de 
35 y-cyclodextrine. 
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On a repris le mode operatoire decrit dans 1' Exemple 7 pour 
obtenir a partir de 1532 mg {102 x 1 (T 3 mol) de y-cyclodextrine 
et de 158 mg (5,04 x 1 0~ 4 mol) de progesterone^ 1220 mg d'un 
complexe contenant 10,2 % de principe actif (valeur calculee 
10,82 %) . Rendement calculi pour la progesterone : 78,7 %. 
Exemple 8 

Preparation d'un complexe 1:2 de nortestosterone et de 
y-cyclodextrine . 

On a repris le mode operatoire deer it dans 1' Exemple 3 pour 
obtenir a partir de 1493 mg (9,95 x 10"~ 4 raol) de y-cyclodextrine 
contenant 13,6 % d' humidity et de 136 mg (4,95 x 1 0~ 4 mol) de 
nortestostdrone y 1307 mg d'un complexe contenant 9,2 % de principe 
actif (valeur calculee 9,57 %) . Rendement calculi pour la 
nortestosterone : 88,4 %. 
Exemple 9 

Preparation d'un complexe 1:2 d'oestrone et de y-cyclo- 
dextr ine. ; 

On a repris le mode operatoire decrit dans I'Exemple 3 pour 

— 3 

obtenir a partir de 1504 mg (10 mol) de y-cyclodextr ine conte- 
nant 13,6 % d'humidite et de 130 mg (4,8 x 10~ 4 mol) d'oestrone, 
1190 mg d'un complexe contenant 9,25 % de principe actif (valeur 
calculee 9,45 %) . Rendement calcuie pour l'oestrone t 84,7 %. 
Exemple 10 

Preparation d f un complexe 1:2 de triamcinolone-base et de 
y-cyclodextrine . 

On a repris le mode operatoire decrit dans 1* Exemple 3 pour 
obtenir a partir de 1498 mg (9,97 x 1 0~ 4 mol) de y-cyclodextrine 
ayant une humidite de 13,6 % et de 213 mg (4,9 x 10~ 4 mol) de 
triamcinolone-base, 1 247 mg d'un complexe contenant 13,9 % de 
principe actif (valeur calculee 14,39 %) . Rendement calcuie pour 
la triamcinolone-base : 81,4 %. 
Exemple 1 1 

Preparation d'un complexe 1:2 de triacetate de 
pregnenetriolone • 

On a repris le mode operatoire decrit dans l'Exemple 3 mais 
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en utilisant 8 ml d'eau distilled et 8 ml d'£thanol a 96 % pour 
obtenir a partir de 1520 mg (1,01 x 10~ 3 mol) de Y-cyclodextrine 
et de 232 mg (4,9 x 1 0~ 4 mol) de triacetate de pr^gnenetriolone, 
1173 mg d'un complexe contenant 15,1 % de principe actif (valeur 
5 calcul£e 15,46 %) • Rendement calculi pour le st^roide : 76,3 %. 
Exemple 12 

Comparaison de 1 'ef f et de 1 'a-cyclodextrine et de.la 

Y-cyclodextrine sur la solubility des st^roldes dans l'eau. 

On a introduit dans des solutions aqueuses 

—2 

10 d f a- et y-cyclodextrine de m§me concentration (7,5.x 10 mol/1). 
de grands exces^e^sofiles. Des que l'on a atteint l'^quilibre de 
dissolution, on a determine* la concentration totale des steroldes 
dans la phase en solution. Comme il n'est pas possible de prepa- 
rer ces solutions concentres (a 10 %) a partir de B-cyclo- 

15 dextrine, il n'a pas 6te* possible de donner des rSsultats compa- 
rat if s pour la B-cyclodextrine . 

On a observe que l'effet d ■ augmentation de la solubility 
present^ par la Y-cyclodextrine £tait consid€rablement plus £lev6 
que celui de 1 1 a-cyclodextrine . Les r£sultats sont pr£sentds sur 

20 le Tableau XIV. 



28 



2515187 



CO 



CO 



• >- 

> CO 

oS 

tQ r-l 



w 


6 












CM 






1 








o 




O 


CO 








HH 










CO 


PC 


X 












m 




1-5 












o 








> 






r-i CO 




O 






U3 






Q 










1 






25 


S 1 



E 



<I) 

w 

o 

M 

-P 
CO 



r- 


in 




ro 


00 


O 


00 


in 


















o\ 


ro 


t — 




GO 


m 




CO 


■« — 


co 


CM 


VD 


CN 


CM 


* — 





o o 

O «- 

^ o 

T- CM 



vx> 

O cm 



CD 

a 
o 

M 

•P 
CO 

o 
.p 

10 

a> 
-p 

iH 
>i 
JZ 
-P 

1 



o 
■S 

0) 
•P 

co 

x: 
o 

•H 

g 

CO 
0) 

o 
c 
rd 
•p 
co 

■§ 

CO 



o 
o 

CM 



CO 



8 



O O O m 

m co m in 

cm cm co cm 

O O O O O 



in 



CM O 



O a\ co cm cm 

CO' 



o 


in 


O 


o 




o 


m 




CO 




CO 


CO 




CO 








vo 


a\ 


CO 


O 


O 


O 




















O 


O 


O 


O 


o 


o 


o 


o 



<- o *- 

O O r- O 



co O O 
O «- co m 

o o o o 



o o o o o 



(0 CO 
XI 

id o 

r-l -H 

0) 

a> ■a 
-p 

rd CO 
-P 

0 o 
rd c 

1 rd 
r» -P 

«- CO 



CD 

o 
c 
rd 
-P 

CO 

■9 « 

CO -H 

— ' CD 

-P 
■H 10 

US 

i 

3 CD 
«- CO 



u 
xd 

O 



s 

o 

■H 

*d 
o 
o 

CD Hi) 
C CO 
O iH 

H b 

■P XI 
CO 4-> 

s a. 



29 



25*5187 



Exemple 1 3 

Etude comparative de la solubility des complexes des memes 
st^roldes avec differentes cyclodextrines . 

On a prepare, en suivant les m^thodes classiques ddcrites 
ci-dessus y les complexes de progesterone, de mdthyltestost^rone 
et d'ac^tonide de triamcinolone avec I'a, la 6 et la y-cyclo- 
dextrine. Les complexes, qui ont pr€cipit6 au refroidissement a 
partir d'une solution ethanolique chaude homogene a 50 % ont 
6t6 s^pards par filtration, secn^s, puis on a determine" la 
concentration et la composition des principes actifs. On a etu- 
did la solubility des complexes dans I'eau distilled a 37 °C 
(Tableau XV) . 

On a obtenu une dissolution a l^quilibre au bout d.' environ 
2 a 5 minutes. On a utilise pour cet essai des echantillons 
contenant 10 rag du principe actif par ml. Les rdsultats montrent 
que, dans le cas des trois stdroldes, les complexes de v-cyclo- 
dextrine prdsentaient la solubility la plus elev£e. 
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Exemple 14 

Utilisation de complexes d 1 inclusion de steroides avec 
la y-cyclodextrine dans des compositions pharmaceutiques . 

On peut convertir les complexes d 1 inclusion ste*roide-y- 
5 cyclodextrine, selon 1 • invention/ en compositions pharmaceutiques, 
par les proc£d£s classiques de preparation des produits pharma- 
ceutiques. On pr^sente ci-apres la preparation de certains 
comprim£s, pommades et injections. 

Composition pour un comprimd ; 
10 200 mg de complexe spironolactone-y-cyclodextrine 
60 mg de lactose 

29 mg de f 6cule de pomme de terre 
9 mg de talc 

2 mg de st^arate de magnesium 
15 La quantity du complexe spironolactone -y-cyclodextrine se 

rapporte a une teneur en spironolactone de 12,5 %. Poids total 
d'un comprint : 300 mg. 

Les comprim^s sont prepares par la technique classique de 
granulation a sec. 
2 0 Compr im£s _d ^hydrocortisone Ji _ 1 0 _mg 

Composition pour un coraprime* : 
85 mg du complexe hydrocortisone -y-cyclodextrine 
20 mg de carboxym^thyl-amidon 
135 mgde cellulose microcristalline 
25 3 mg d'acide stearique 
7 mg de talc 

La quant ite* du complexe hydrocortisone -y-cyclodextrine se 
rapporte a une teneur en hydrocortisone de 11,8 %. Poids total 
d'un comprint^ : 250 mg. 
30 ComEr^es^d^oestrone^^^l^S^mg 

Composition, pour un comprint : 
16 mg de complexe oestrone -y-cyclodextrine 
120 mg de cellulose microcristalline 
34 mg d'amidon 
35 3 mg d"acide stearique 
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2 mg d'acide silicique colloidal 

5 mg du copolymere vinylpyrrolidine-ac^tate de vinyle. 

La quantity du complexe oestrone-y-cyclodestrine se rapporte 
a une teneur en oestrone de 9,3 %. 
5 Poids total d'un comprint : 180 mg. 

Les comprim£s sont pr^par^s selon un proc6d£ classique, par 
compression directe. 

Composition, pour un comprint : 
10 45 mg du complexe prednisolone-y-cyclbdextrine 

120 mg de cellulose microcristalline 
31,5-mg d'amidon 

1 , 5 mg d'acide silicique colloidal 
2 mg de stdarate de magnesium. 
-15 La quantity du complexe prednisolone-y-cyclodextrine se 

rapporte a une teneur en prednisolone de 11,2 %. 
Poids total d'un comprint : 200 mg 

Les comprime's sont pr£par£s par un proc£d£ classique. 
Pomade _k_la_2E®4^i§2i°?l§w^^2A§-* 

20 On a a 3°f55g 0 Ji s 4 # 777 9 d'une pommade type Unguentum simplex 

contenant 6 % /de lanoline, 3 % d'alcool c£tylst£arique et 1 2 % 
de vaseline blanche / 223 mg d'un complexe prednisolone-y-cyclo- 
dextrine. La quantity du complexe se rapporte a une teneur en 
prednisolone de 11,2 %. 

2 5 Pommade _h _ 1 ^hydr oc or t i § o ne _ ^ _ 1 _ % 

On melange a 4,576 g d'une pommade du type Unguentum simplex 
424 mg du complexe hydrocortisone^ -cyclodextrine. La quantity 
du complexe se rapporte a une teneur en hydrocortisone de 11,8 % . 

E255S§§-.2E^£§lSi9H§-.^-lil}Y^222£ti§2S§-.^--2i§-i 

30 On ajoute a 4,778 g d'une pommade type Oculentum simplex 

d'al cools 

contenant 5 % yde lanoline, 25 % de paraffine liquide et 70 % 
de vaseline pour ophtalmologie,. 1 0 mg de chloramphenicol et 

121 mg d'un complexe hydrocortisone-y-cyclodextrine. La quantity 
du complexe se rapporte a une teneur en hydrocortisone de 11,8 % 
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I n j ect ion _agueu se _de _dexam^tha s one _&_5 _m<£ 
Composition : 

Complexe dexam£thasone-Y-cyclodextrine 47,2 mg 

Chlorure de sodium 21 mg 

5 Eau distilled, quality injection, qsp 3 ml 

Le complexe contient 10,6 % de dexamdthasone . 

On dissout dans de l'eau fraichement distilled, de quality 
pour injection, le chlorure de sodium et le complexe dexamdtha- 
sone-Y-cyclodextrine. On complete la solution a l f eau jusqu'au 
10 volume souhait£, on filtre et on la transvase dans des ampoules. 
On effectue une sterilisation en autoclave a 120°C pendant 20 
minutes. 

Bien entendu, 1' invention n'est pas limitee aux exemples 
15 de realisation ci-dessus d£crits et reprdsentes, a partir 

desquels on pourra prdvoir d'autres modes et d'autres formes de 
realisation, sans pour cela sortir du cadre de 1' invention. 
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Itevendi ca t ions 
1. Complexes d 'incluv ion tie s tero a de? peu solubles dans 
I'eau avec la "-cyclodextrine. 

5 2. Complexes d' inclusion selon la revendication 1, caractd- 

risds en ce qu'ils comprennent en .tant que principe actif un 
compose* choisi dans le groupe comprenant la methyltestosterone, 
la spironolactone, le triacetate de pregnenetriolone , ^hydro- 
cortisone, la prednisolone, la dexam^thasone et la triamcinolone. 

10 3. Complexes d 1 inclusion . selon l'une quelconque des reven- 

dications 1 ou 2 , cact£ris6s en ce que le rapport molaire entre 
le sterolde et la y-cyclodextrine est compris entre 1:2 et 1:3. 

4. Complexe d» inclusion de spironolactone-y-cyclodextrine 
caractdrise* en ce qu'il presente un rapport molaire de 1:2. 

15 5. Proc€d£ pour preparer des complexes d 1 inclusion de 

steroides peu solubles dans I'eau avec la y-cyclodextrine, carac- 
t£ris£ en ce qu'il consiste a melanger une solution de steroides 
peu solubles dans l'eau dans des alcanols ayant de 1 a 3 atomes 
de carbone,dans l f ether ou clans 1 'acetone, a une solution aqueuse 

20 de y-cyclodextrine, a une temperature comprise entre la tempera- 
ture ambiante et le point d^bullition du solvant utilise, a 
refroidir le melange et a isoler, d'une raaniere connue; le complexe 
sterolde-y-cyclodextrine precipite. . 

6 . Proc^de selon la revendication 5 , caractexise* en ce 

25 qu'on utilise * le sterolde et la y-cyclodextrine selon le 
rapport molaire compris entre 1:1 et 1:10, de preference* entre 
1:2 et 1:3. 

7. Compositions pharmaceutiques contenant des steroides, 
caracterisees en ce qu'elles comprennent en tant que principe 

30 actif un complexe d 1 inclusion d'un sterolde peu soluble dans 

l'eau avec ane y-cyclodextrine, en association avec des supports 
inertes classiques, des excipients, et, f acultativement , d'autres 
adjuvants de formulation classiques. 

8. Procede de preparation de compositions injectables 

35 stables contenajit des steroides, caracterise en ce qu'il consiste 



